n.04 | Janeiro | 2009

GENERICOS; TROCAS OU BALDROCAS

QUESTOES RELACIONADAS COM A PERMUTABILIDADE E A SUBSTITUBILIDADE
DE MEDICAMENTOS DE DOSE CRITICA (INDICE TERAPEUTICO ESTREITO - [TE).

Cristna Samoaio
MD, PhD

.

UMARIO

Sumario: A troca de medicamentos originais pelos respectivos
genéricos ou entre genéricos esta perfeitamente legitimada pelos
principios técnico-cientificos aplicados no licenciamento Europeu.
Esta afirmacao é vélida mesmo para os medicamentos de dose
critica. Na situacao de inicio de um tratamento, de novo as excep-
coes ao principio da permutabilidade sao poucas e resumem-se a
manifestacao de preferéncias por parte do doente. Na substituicao
do original por um genérico num tratamento que ja esta em curso,
o0 principio da permutabilidade volta aplicar-se a grande maioria
dos principios activos, mas no caso de medicamentos de dose
critica pode haver particularidades que merecem consideracao
a parte. Em conclusao, na esmagadora maioria das situacdes 0s
originais podem ser trocados pelos genéricos. Nao ha baldrocas.

TROCAS OU BALDROCAS?

A substituicao de medicamentos originais por genéricos ou de
genéricos entre si € um assunto de natureza técnico-cientifica
que, curiosamente, gera inflamados debates.!!!

Dois parametros farmacocinéticos, a area sob a curva concen-
tracao-tempo (AUC) e a concentracao plasmatica maxima sao
usados para determinar a bioequivaléncia. Considera-se que esta
esta demonstrada quando o intervalo de confianca a 90% da razao
entre o genérico e composto de referéncia para a AUC e para a
Cmax estao dentro de um intervalo 80 a 125%.2

AFDA publicou dados relativamente aos estudos de bioequivaléncia
que avaliou em 1987 e em 1997. Verificou que a diferenca média
entre os produtos genéricos e os de referéncia foi de 3,5% para
a AUC e Cmax em 224 estudos conduzidos entre 1964 e 1984.
Nos 127 estudos avaliados em 1997, a diferenca média entre os
genéricos e os produtos de referéncia foi de 3,5% para a AUC
e 4,3% para a Cmax. Estes dados mostram que as diferencas
efectivas nos parametros farmacocinéticos sao pequenas, sendo
improvavel que tenham repercussao clinica® #.Referimo-nos aos
dados americanos porque a Agencia Europeia do Medicamento s6
foi criada em 1995 por isso nao existe, ainda, histérico semelhante
ao acervo da FDA. No entanto, tendo em conta que os critérios de
definicao de bioequivaléncia sao semelhantes na Europa e no EUA
nao ha razao para suspeitar que as diferencas entre genéricos e
produtos de referéncia sejam maiores na Europa do que nos EUA.
Este texto, é um artigo de opiniao sobre as bases cientificas da
substituibilidade de medicamentos de dose critica. S6 nos referimos
a moléculas pequenas. Os biosimilares,obrigam a uma analise
separada.”
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Medicamentos de dose critica ou de indice terapéutico
estreito (ITE) sao medicamentos para os quais a diferenca
entre a concentracao tdxica minima no sangue difere menos de
2 vezes da concentracao eficaz minima. Exemplos sao: digoxina,
litio, fentoina, teofilina, varfarina, ciclosporina . Os antiarritmicos
e 0s antiepilepticos enquanto classe também sao, por vezes,
considerados medicamentos de dose critica porque obrigam a
uma monitorizacao apertado dos niveis séricos e/ou da resposta
terapéutica. ©

Os critérios de bioequivaléncia em vigor asseguram que a grande
maioria dos genéricos podem ser considerados equivalentes
terapéuticos dos respectivos originais. Sera que, no caso dos
medicamentos de dose critica a pequena variabilidade inter-
produtos, permitida pelos mesmos critérios, da ordem dos 5%
como vimos, pode ter relevancia clinica?

Aresposta implica a distincao entre dois conceitos: permutabilidade
e substituibilidade.

Permutabilidade ¢ o principio basico da producao de genéricos.
Significa que o genérico demonstrou ser bioequivalente ao original.
Quando se inicia uma terapéutica “de novo”, i e, quando o doente
€ exposto ao principio activo pela primeira vez ou apds um longo
interregno, independentemente de se tratar de um medicamento
de dose critica ou nao, apenas € necessaria esta garantia de
permutabilidade. Ha quem argumente que este pressuposto
cientifico pode ser questionado pela pratica clinica. Na verdade,
ha doentes que a um nivel individual expressam preferéncias
baseadas na cor dos comprimidos, na sua forma ou tamanho.”
Caracteristicas estas que nao estao harmonizadas entre genéricos
e comparadores. Talvez mais importante é a percepcao, alids
transversal a outros produtos de consumo, que produtos de
baixo preco sao de qualidade inferior.”? Um clinico sensato sabera
sempre acomodar da forma mais pragmatica as manifestacoes de
preferéncia por parte do doente. E a existéncia de preferéncias nao
nega o principio da permutabilidade que tem uma base cientifica e
nao emocional.
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Quando iniciamos um tratamento estabelecemos um plano para
titular adose parao efeito desejado ou de acordo com atolerabilidade.
Neste ambito € indiferente se estamos a utilizar um genérico ou o
original. Se o medicamento for passivel de ser monitorizado via
determinacao de concentracoes plasmaticas o mesmo principio
se aplica porque titularemos as doses até atingirmos de forma
consistente a janela de concentracoes plasmaticas definidas como
adequadas para o medicamento em questao.

Em conclusao, quando se inicia um tratamento a unica razao
para optar pelo genérico ou o original (nao considerando agora a
questao do preco), tratando-se ou nao de medicamentos de dose
critica, € uma eventual expressao de uma preferéncia por parte
do doente.

A questao da substituibilidade, ou seja, trocar o original de
um determinado medicamento pelo respectivo genérico quando
o tratamento j& estd em curso tem algumas particularidades
que vao para além da simples permutabilidade discutida
acima. Para elucidar estas particularidades procedemos a
uma andlise sequencial da literatura publicada sobre o tépico
nos ultimos 5 anos e identificavel na PUBMED pelos termos
“interchangeability” e “generics”. Tipo de problemas mais debatidos

1. Aexisténcia de “diferentes originais” nao bioquivalentes entre
si®19 E problema préprio de medicamentos antigos, anteriores
as leis de proteccao de patentes em vigor, sendo uma situacao
pertinente para a digoxina e varfarina. Em termos teéricos,
a questao é mais relevante para a digoxina do que para
varfarina, na medida em que os doentes anticoagulados sao
monitorizados através do INR e é sempre possivel fazer os
ajustes necessarios na dose mesmo que eles sejam resultado
de pequenas variacoes farmacocinéticas entre formulacoes.

2. Preocupacao com a eventual incorrecao na transferéncia
de resultados de bioequivaléncia obtidos em voluntarios
saudaveis para grupos particulares de doentes. Preocupacao

aplicavel sobretudo a medicamentos usados no tratamento
de doencas graves tais como os anti-epilépticos’, os
imunosupressorest'?, em particular a ciclosporina , e psico-
trépicos, em particular a clozapina.!¥ Uma andlise detalhada
da eventual ocorréncia real de problemas atribuiveis a troca
de medicamentos originais por genéricos mostra que o seu
potencial impacto em termos de saude publica é diminuto.

A substituicao do original por genérico ou vice-versa, ou
de genéricos entre si, pode ser controlada através de uma
monitorizacao intensiva dos niveis séricos, quando se trata
de medicamentos de dificil titulacao como a ciclosporina.
Ha, no entanto, que avaliar se essa monitorizacao mantém a
substituicao custo-efectiva.

A Liga ltaliana para prevencao da Epilepsia analisou
sistematicamente a literatura relativa a dados sobre efeitos
adversos da troca de antiepilépticos originais por genéricos.
Nesse relatorio os peritos afirmam que utilizacao de
genéricos é uma medida de valor no tratamento da epilepsia
e que apenas em alguns casos especiais se deve evitar a
substituicao.

CONCLUSAO

Em conclusao podemos afirmar que o risco de inequivaléncia
terapéutica entre medicamentos originais e genéricos que cumprem
0s requisitos de licenciamento é muito pequeno, embora nao
seja inexistente para casos muito concretos. Em termos gerais
podemos dizer que face aos dados cientificos existentes, que
no seu conjunto sao bastante robustos, é possivel aceitar a
permutabilidade e a substituibilidade dos originais por genéricos
como regra geral e acautelar os mecanismos para que 0s mé-
dicos possam impedir a substituicao em casos particulares bem
definidos.
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